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Цель исследования. Анализ возможностей применения цитокинов и метода, определяемого как цитокиногенети-
ческая терапия в онкологической практике, на основании литературных данных, а также собственного опыта 
и мнения авторов в данном вопросе.
Материал и методы. В обзор включены данные зарубежных и отечественных статей, найденных в литературных 
базах данных (e-library, PubMed) по данной теме, опубликованных за последние 20 лет. 
Результаты. Проанализированы возможность и эффективность использования цитокинов при различных опу-
холях. Особое внимание уделено применению в онкологической практике двух цитокинов — фактору некроза 
опухоли и интерферону-гамма. Описаны биологические механизмы указанных цитокинов, обуславливающие воз-
можность их применения у онкологических пациентов, а также факторы, ограничивающие их использование 
в клинике. Про анализирован противоопухолевый потенциал инновационного препарата, представляющего собой 
комбинацию двух молекул — фактора некроза опухоли и тимозина-альфа, а также комбинация данного препарата 
с интерфероном-гамма в комплексном лечении онкологических пациентов. Представлено определение и биологиче-
ское обоснование использования метода цитокиногенетической терапии в онкологической практике. 
Заключение. Цитокиногенетическая терапия предоставляет новые возможности в лечении и поддерживающей 
терапии для онкологических пациентов, касающиеся не только улучшения выживаемости, но и, что немаловажно, 
качества жизни. Для разработки эффективных иммунологических стратегий контроля над раком необходимо 
проведение дальнейших клинических исследований в отношении противоопухолевого эффекта инновационных 
препаратов на основе молекул цитокинов.
Ключевые слова: рак, метастаз, цитокины, генетика, фактор некроза опухоли, интерферон-гамма, цитокиноге-
нетическая терапия
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Objective of the study: To analyze the possibilities of the use of cytokines and of a method defi ned as cytokine gene thera-
py in oncology practice, based on literature data, as well as on the authors’ own experience and opinions regarding this 
issue.
Materials and Methods. The review includes the data from international and Russian scholarly articles found in the lite-
rature databases (e-library, PubMed) on the subject, published over the past 20 years.
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Введение
Несмотря на существенный прогресс в нашем 

понимании биологии рака и в лечении отдельных 
нозологических форм опухолей, вероятность 
успеха терапии злокачественных новообразова-
ний все еще недостаточна. Имму но те ра пев-
тические методы лечения уже давно являются об-
ластью интереса для многих онкологов-ис сле до-
ва те лей благодаря возможности мобилизовать 
собственную иммунную систему организма для 
уничтожения опухоли не только локально, но 
и системно. В настоящее время в клинической 
практике используются многочисленные методы 
иммунотерапии при злокачественных опухолях 
(рисунок 1), в первую очередь основанные на при-
менении моноклональных антител и таргетных 
препаратов, направленных к определенным им-
мунным мишеням (рецепторам на поверхности 
опухолевых клеток, как правило), а также клеточ-
ная адоптивная иммунотерапия и вакцины. Все 
эти средства можно обозначить как модификато-
ры биологических реакций (средства, меняющие 
биологический ответ организма на опухолевые 
клетки). Среди модификаторов биологических 
реакций для применения у онкологических паци-
ентов в т. ч. рассматриваются и цитокины (интер-
лейкины (ИЛ), интерфероны (ИФН), фактор не-
кроза опухолей (ФНО), колониестимулирующие 
факторы (КСФ), таргетные модуляторы иммун-
ного ответа, иммуноконъюгаты и неспецифиче-
ские иммуномодуляторы. Лечебный эффект от та-
кой терапии основывается на функциях цитоки-
нов в организме человека, а именно на запуске, 
контроле и регуляции иммунологических реак-
ций, активации специфического иммунитета, сти-
муляции функций отдельных типов иммунных 

клеток, синхронизации работы иммунной, нерв-
ной и эндокринной систем. Таким образом, тер-
мин «цитокинотерапия» закономерно подразуме-
вает системное (подкожное, внутримышечное, 
внутривенное) лечение самими цитокинами или 
их производными [1, 2].

Следует признать, что большинство клиниче-
ских испытаний цитокинов при раке не оправда-
ли ожиданий в силу сложной биологии и много-
значности действия препаратов данного класса. 
Основным препятствием цитокинотерапии явля-
ется сложность достижения терапевтически зна-
чимых доз у пациентов без чрезмерной токсич-
ности для нормальных тканей. 

Возможны несколько способов преодоления 
высокой токсичности: во-первых, это адресная, 

Рис. 1.
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Results. The feasibility and effectiveness of using cytokines in various tumors are analyzed. Particular attention is paid to 
the use of two cytokines in oncology practice: tumor necrosis factor and interferon-gamma. The biological mechanisms 
underlying these cytokines’ potential use in cancer patients, as well as the factors limiting their use in clinical practice, 
are described. The antitumor potential of an innovative drug, which combines two molecules—tumor necrosis factor and 
thymosin-alpha , as well as its combination with interferon-gamma in the comprehensive treatment of cancer patients — 
are analyzed. The paper outlines the defi nition and biological rationale supporting the use of cytokine-based gene therapy 
in oncology practice. 
Conclusion. Cytokine gene therapy provides new opportunities both in the treatment and supportive care of cancer pa-
tients, thereby enhancing not only survival rates, but also, critically, overall quality of life. Further clinical trials on the 
antitumor effects of innovative cytokine-based drugs are needed to develop effective immunological strategies for cancer 
control. To devise effective immunological strategies for managing cancer, further clinical investigations into the antitumor 
capabilities of innovative cytokine-based drugs are indispensable. 
Keywords: cancer, metastasis, cytokines, genetics, tumor necrosis factor, interferon-gamma, cytokine gene therapy
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точечная доставка терапевтических цитокинов 
в случае локализованных опухолей, во-вторых, 
это разработка модифицированных форм цито-
кинов, обладающих минимальной токсично-
стью при сохранении отчетливого противоопу-
холевого эффекта.

Несмотря на ограниченную эффективность 
монотерапии на основе цитокинов, последние 
разработки были сосредоточены на синтезе но-
вых молекул, таких как иммуноцитокины, улуч-
шении доставки цитокинов и комбинированных 
методах, позволяющих добиться максимальной 
эффективности лечения при одновременном 
снижении побочных эффектов. Современные 
методы цитокиновой терапии, одобренные FDA, 
и результаты клинических испытаний внушают 
уверенность в том, что цитокины могут исполь-
зоваться в сочетании с другими методами лече-
ния, включая ингибиторы контрольных точек, 
химиотерапию и лучевую терапию, для повы-
шения эффективности противоопухолевой те-
рапии.

Цитокины, которые представляют собой 
белковые (полипептиды) или углеводно-бел ко-
вые (гликопротеины) молекулы с относительно 
небольшой молекулярной массой (в диапазоне 
от 6 до 70 кДа), выполняют важнейшую функ-
цию в организме, регулируя дифференцировку, 
пролиферацию, апоптоз и выживание клеток, 
связанных с ними, т. е. имеющих на своей по-
верхности особую структуру — рецептор, с ко-
торой цитокин сможет провзаимодействовать 
как ключ с замком (клетки-мишени). Когда ци-
токины связываются с рецепторами на клет-
ках-мишенях, они запускают внутриклеточные 
сигнальные пути для модуляции транскрип-
ции генов, тем самым изменяя различные био-
логические активности. Важно, что клетки-
мишени, имеющие подходящий для взаимо-
действия набор рецепторов, воспринимают 
информацию от различных цитокинов в зави-
симости от их концентрации и времени воз-
действия, т. е. эффект от одного и того же ци-
токина может быть диаметрально противопо-
ложным в зависимости от условий. 

Различные классы цитокинов, включая ин-
терфероны (ИФН), интерлейкины (ИЛ), супер-
семейство факторов некроза опухолей (ФНО), 
хемокины и факторы роста, играют ключевую 

роль в постоянстве внутриклеточной среды (го-
меостазе) в норме и при патологии [3–5].

В настоящее время подтверждено, что не-
сбалансированный профиль цитокинов способ-
ствует возникновению и прогрессированию ра-
ка, провоцируя хроническое воспаление и 
ослабление иммунитета. Следовательно, мани-
пулирование или нейтрализация аномальных 
цитокинов в микроокружении опухоли (МО) 
могут быть использованы в качестве лечебного 
подхода у онкологических больных [6–8]. 

Доклинические, экспериментальные иссле-
дования на клеточных линиях и моделях живот-
ных для ряда цитокинов, включая ИФН-α, 
ИФН-γ, ИЛ-2, ИЛ-12, ИЛ-15 и гранулоцитарно-
макрофагальный колониестимулирующий фак-
тор (GM-CSF), продемонстрировали их проти-
воопухолевый эффект. Эти цитокины замедляют 
рост опухоли либо путем прямого ингибирова-
ния пролиферации и стимулирования апоптоза, 
либо косвенно, мобилизуя противоопухолевый 
иммунный ответ [9]. 

Положительные результаты доклинических 
исследований способствовали изучению воз-
можности применения методов иммунотерапии 
на основе цитокинов для лечения пациентов 
с солидными и гематологическими злокаче-
ственными новообразованиями. В настоящее 
время Управлением по санитарному надзору 
за качеством пищевых продуктов и медикамен-
тов (FDA) одобрено применение ИФН-α и ИЛ-2 
для лечения широкого спектра видов рака, вклю-
чая меланому, фолликулярную лимфому, воло-
сатоклеточный лейкоз, саркому Капоши, ассо-
циированную с синдромом иммунодефицита 
(СПИД), и почечно-клеточную карциному. 
Фактически терапевтическое использование ци-
токинов началось с интерлейкина-2 (ИЛ-2), вы-
сокие дозы которого с 1990-х годов примерно 
до 2010 г. были единственной одобренной FDA 
терапией с лечебным потенциалом для прогрес-
сирующей меланомы и почечно-клеточного ра-
ка [10–16].

В дальнейшем в клинической практике эти 
цитокины были вытеснены инновационными и 
более эффективными методами иммунотера-
пии, в частности применением ингибиторов 
конт рольных иммунных точек и таргетных пре-
паратов, с более благоприятными профилями 
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безопасности. Однако установленная потенци-
альная эффективность сочетания цитокинов 
с другими методами иммунотерапии, наряду с до-
стижениями в области доставки лекарств и бел-
ковой инженерии, возродила интерес к цитоки-
нам как средствам борьбы с раком [17–20].

Известно, что некоторые цитокины в опреде-
ленных условиях могут способствовать прогрес-
сии рака, среди них следует отметить эпидер-
мальный фактор роста (EGF), фактор роста эн-
дотелия сосудов (VEGF), трансформирующий 
фактор роста-бета (TGF-β), ИЛ-1β, ФНО, ИЛ-6, 
колониестимулирующий фактор-1 (CSF-1), хе-
мокиновые лиганды 2 и 5 с мотивом C-C (CCL2, 
CCL5) и хемокиновый лиганд 8 с мотивом C-X-C 
(CXCL8). Подобные цитокины называют проо-
пухолевыми, они активно участвуют в различ-
ных аспектах развития рака, таких как рост, ме-
тастазирование, ремоделирование внеклеточ-
ного матрикса, ослабление иммунитета и 
устойчивость к лечению. Следовательно, ней-
трализация этих так называемых проопухоле-
вых цитокинов или блокада их рецепторов по-
тенциально может повысить эффективность 
противоопухолевой лекарственной терапии. 
В настоящее время разработано несколько стра-
тегий блокирования этих цитокинов, включаю-
щих нейтрализующие антитела, биспецифиче-
ские антитела, низкомолекулярные ингибиторы, 
цитокиновые ловушки, малые интерферирую-
щие РНК (миРНК) и полипептиды. Некоторые 
антагонисты цитокинов, такие как анти-TGF-β 
и анти-VEGF антитела, показали значительные 
перспективы в усилении различных методов им-
мунотерапии и снижении резистентности к ле-
чению. 

Однако важно еще раз отметить, что боль-
шинство цитокинов проявляют универсаль-
ность, играя различные роли на разных стадиях 
развития опухоли и в различных условиях. В ре-
зультате тщательный отбор пациентов является 
важнейшей предпосылкой для оптимизации ци-
токинотерапии [21–24]. 

С учетом особенностей биологии особого 
внимания в дальнейшем развитии метода цито-
кинотерапии заслуживают в первую очередь два 
цитокина — это фактор некроза опухоли (ФНО) 
и интерферон-гамма (ИФН-γ). Уже достаточно 
давно в исследованиях in vitro (на опухолевых 

клеточных линиях) и in vivo (на модели живот-
ных) были обнаружены определенные биологи-
ческие эффекты данных цитокинов, позволяю-
щие расценивать их действие как противоопу-
холевое [25, 26]. Именно сочетание препаратов 
на основе этих цитокинов, применяемых 
по определенным схемам с учетом оценки гене-
тических особенностей пациента, и определяет-
ся в настоящее время как цитокиногенетическая 
терапия разработчиками данного метода. Выбор 
двух данных цитокинов не случаен, поскольку 
достаточно давно было установлено, что со-
вместное применение ФНО и ИФН-γ обеспечи-
вает синергическое антипролиферативное дей-
ствие на клетки рака поджелудочной железы че-
ловека. В дальнейшем в экспериментальных 
моделях при опухолях толстой кишки и саркоме 
Юинга показано, что совместное применение 
ИФН-γ с ФНО усиливает ФНО-зависимый вну-
триклеточный путь NF-κB, что ускоряет апоптоз 
опухолевых клеток за счет повышения экспрес-
сии рецептора апоптоза Fas.

Синергетическая активация JNK/MAPK, ин-
дуцируемая ФНО-α и ИФН-γ для активации 
апоптоза, наблюдалась в β-клетках поджелудоч-
ной железы по пути p53 и ROS (Kim et al., 2005) 
[27–30].

Помимо индуцирования апоптоза, ряд иссле-
дователей приходит к выводу, что существует 
множество других механизмов, лежащих в осно-
ве противоопухолевого синергизма ФНО-α 
и ИФН-γ. Cекреция обоих цитокинов CD8+ 
Т-клетками является необходимым шагом для 
разрушения стромы опухоли. Другой синерге-
тический эффект — это усиление регуляции мо-
лекул клеточной адгезии ICAM-1, приводящей 
к цитолизу опухолевых клеток. На мышиных 
моделях продемонстрировано, что отсутствие 
либо сигнального пути ФНО-Р1, либо сигналь-
ного пути ИФН-γ приводит к многоэтапному 
канцерогенезу и дальнейшему развитию опухо-
лей (Müller-Hermelink и др., 2008). Это наблю-
дение подчеркивает высокую значимость синер-
гетического эффекта ФНО-α и ИФН-γ при 
лечении опухолей (рисунок 2) [31–34].

На рис. 2 представлен противоопухолевый эф-
фект ФНО-α и ИФН-γ по отдельности и в комби-
нации. Растворимый гомотримерный ФНО-α, вы-
свобождаемый металлопротеазой, связывается 
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с рецептором смерти ФНО-Р1 и рецептором им-
мунной системы ФНО-Р2, что может активиро-
вать три сигнальных каскада, включая NF-κB, 
MAPK и сигнализацию о гибели. Опу хо-
леориентированный ФНО-α обладает значитель-
ным противоопухолевым действием. NGR-ФНО 
может усиливать доставку ФНО-α и иммуноте-
рапевтический эффект, не влияя на биологиче-
ский эффект ФНО-α in vivo. В то же время он 
может также синергично действовать с химиоте-
рапевтическими препаратами. Другой пептид 
RGD также может распознавать кровеносные со-
суды опухоли, и RGD-ФНО-α обладает синерге-
тическим противоопухолевым эффектом с хими-
отерапевтическими препаратами. Кроме того, 
TCP-1/ФНО-α усиливает абсорбцию препарата 
и иммунный ответ в опухолях. Два рецептора 
ИФН-γ, ИФН-γ-Р1 и ИФН-γ-Р2, могут активиро-
вать сигнальный путь JAK-STAT, регулируя кле-
точный апоптоз. Исследование показало, что 
ИФН-γ может снижать активность мышиного 
VEGF и стимулировать инфильтрацию моноци-
тов/макрофагов и секрецию хемокинов/цитоки-
нов, что подавляет рост опухоли. ИФН-γ-NGR 
может нацеливать ИФН-γ на сосуды опухоли. 
Сочетание ИФН-γ-NGR с ингибиторами IDO мо-
жет преодолеть резистентность ИФН-γ-NGR, вы-

званную чрезмерной стимуляцией катаболизма 
триптофана. pPB-HSA-ИФН-γ также успешно ак-
тивирует сигнальный путь ИФН-γ, ингибирует 
активацию и миграцию фибробластов и препят-
ствует индуцированному фибробластами образо-
ванию трубочек эндотелиальных клеток. Было 
показано, что ФНО-α в сочетании с ИФН-γ ока-
зывает синергетический противоопухолевый эф-
фект посредством различных механизмов. В по-
следнее время удостоверено, что целевая 
доставка TCP-1/ФНО-α и TCP-1/ИФН-γ в крове-
носные сосуды опухоли значительно подавляет 
рост ортотопической колоректальной опухоли без 
значительной системной токсичности.

Генетическая составляющая метода цито-
киногенетической терапии обусловлена поли-
морфизмом гена ФНО в человеческой популя-
ции. Ген, кодирующий ФНО, относится 
к 308-й позиции, где есть общий однонуклео-
тидный полиморфизм, а именно rs1800629. 
В этой позиции нормальная конфигурация ге-
на — когда регуляторная область гена (аллель) 
содержит аминокислотный остаток гуанин 
(аллель — G), при вариантной конфигурации 
гуанин заменен на аденин (аллель — A). Таким 
образом, ген ФНО может проявляться в чело-
веческой популяции в виде трех генотипов: 

Рис. 2. Синергизм в противоопухолевых эффектах ФНО и ИФН-γ. Адаптировано из Shen J, et al. Cell Prolif. 2018 [34]
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GG — два нормальных аллеля, что является 
наиболее распространенным генотипом, GA 
или AG — один нормальный аллель и один ва-
риантный аллель, что называется гетерозигот-
ным состоянием, AA — оба являются вариант-
ными аллелями, что называется гомозиготным 
состоянием.

По сравнению с аллелем G, аллель A (конфи-
гурация гена G-308A) обычно ассоциируется 
с более высокой экспрессией ФНО, что может 
повысить восприимчивость к определенным вос-
палительным и аутоиммунным заболеваниям. 
С учетом европейских регистров (российские ис-
следования в данной области не проводились) 
частота встречаемости аллеля ФНО-б-308 A 
у здоровой русской популяции может составлять 
от 15 до 25 % [35, 36].

Множественные метаанализы показали, что 
значительной связи конфигурации гена ФНО 
с общим риском развития рака в популяции нет, 
однако существует связь с течением болезни 
при некоторых формах рака. Так, в европейской 
и африканской популяциях наличие аллеля 
308 А ассоциировано с более агрессивным те-
чением рака шейки матки. Генотип GA+AA ча-
ще фиксируется при поздней стадии болезни 
(стадия III/IV). Общая выживаемость онколо-
гических больных, несущих генотип AA, зна-
чительно сокращена, особенно по сравнению 
с генотипом GG. Наличие аллеля 308 A значи-
тельно повышает риск развития рака желудка, 
а при тройном негативном раке молочной же-
лезы (РМЖ) и колоректальном раке увеличива-
ет риск отдаленного метастазирования, при 
РМЖ — более чем в 6 раз. Кроме того, пациен-
ты с нормальным генотипом ФНО имеют луч-
шие объективные ответы на лекарственное ле-
чение. Таким образом, имеются все основания 
рассматривать особенности гена ФНО как био-
логический маркер прогноза при раке шейки 
матки, раке молочной железы и колоректальном 
раке, а также как маркера стратификации паци-
ентов при выборе тактики лечения [37–45].

Цитокиногенетическая терапия — 
научные предпосылки
ФНО был впервые обнаружен в 1975 г. в сы-

воротке мышей, инфицированных БЦЖ и инъе-
цированных липополисахаридом (ЛПС), как 

гликопротеин, способный вызывать геморраги-
ческий некроз сарком, трансплантированных 
мышам подкожно. Клонирование гена ФНО 
в 1980-х годах расширило понимание его роли, 
выявив его идентичность как кахектина, клю-
чевого игрока в физиологических реакциях 
на инфекцию, включая острый шок и хрониче-
скую кахексию. В 1984 г. после клонирования 
гена ФНО был создан рекомбинантный челове-
ческий фактор некроза опухолей [46–48].

Интерес к этому цитокину как к лекарству 
был обусловлен данными о том, что ФНО спо-
собен индуцировать апоптоз, некроз и аутофагию 
опухолевых клеток различного происхождения. 
При определенных же условиях ФНО также мо-
жет вызывать избирательное разрушение крове-
носных сосудов в опухоли, что играет большую 
роль в его противоопухолевом эффекте [49, 50]. 
В условиях in vitro ФНО усиливает цитотокси-
ческое и апоптотическое действие химиопрепа-
ратов в отношении клеток меланомы [51]. 

Этот цитокин синтезируется главным обра-
зом клетками иммунной системы (макрофагами, 
дендритными клетками, лимфоцитами) и ока-
зывает значительное влияние как на врожден-
ный, так и на адаптивный иммунный ответ. Он 
способен активировать Т-клетки и дендритные 
клетки, что приводит к усилению противоопу-
холевого адаптивного иммунного ответа. Таким 
образом, ФНО является основным регулятором 
иммунного и воспалительного ответа на опу-
холь, обладает выраженным цитотоксическим, 
цитостатическим и иммуномодулирующим эф-
фектами [52, 53]. 

Последующие исследования показали, на-
сколько сложна роль ФНО при раке, при физио-
логически допустимых концентрациях сам ци-
токин не оказывает разрушающего действия 
на клетки опухоли, и его терапевтический по-
тенциал ограничен очень узким терапевтиче-
ским окном (высокие концентрации цитокина) 
[54, 55].

К тому же оказалось, что рекомбинантный 
ФНО высокотоксичен для человека при систем-
ном введении, что, в свою очередь, не позволя-
ет достичь необходимых терапевтических доз. 
Исходя из этого, применение ФНО в медицине 
оказалось ограничено его побочными эффекта-
ми и было временно прекращено. 
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Тогда внимание исследователей сосредото-
чилось на проопухолевой (т. е. способствующей 
росту опухоли) активности ФНО, включающей 
формирование опухолевого микроокружения, 
поддержание пролиферации, выживания и ме-
тастазирования раковых клеток, в первую оче-
редь за счет индукции ангиогенеза, процесса, 
имеющего решающее значение для роста опу-
холи и метастазирования, при котором ФНО сти-
мулирует образование новых кровеносных со-
судов, обеспечивая выживание опухолевых кле-
ток [56, 57].

Доклинические исследования показали, что 
увеличение концентрации ФНО препятствует на-
коплению CD8+ Т-клеток в лимфатических 
узлах, дренирующих опухоль, и опухолях по-
средством активации своих рецепторов и снижает 
противоопухолевую активность NK-клеток, по-
вышая уровень молекул TIM-3 и снижая уровень 
молекул NKp46 при эзофагеальных раках. ФНО 
способствует пролиферации Treg и выживанию 
особых миелоидных клеток с супрессорной ак-
тивностью. Более того, рецептор второго типа 
ФНО (ФНО-Р2) рассматривается сейчас как им-
мунная контрольная точка, регулирующая функ-
цию NK-клеток, что предполагает возможности 
использования рецептора ФНО в качестве мише-
ни при злокачественных опухолях. Все это в со-
вокупности определяет роль ФНО как иммуно-
супрессора и цитокина, более способствующего 
росту опухоли, нежели ее разрушению [58–66]. 

Полученные факты продвинули разработку 
методов, направленных на блокаду ФНО, и до-
клинические исследования показали, что блока-
да ФНО усиливает терапевтический эффект ле-
чения анти-PD-1, повышая частоту отторжения 
опухоли с 20 % при применении только анти-
PD-1 до 75 % в сочетании с ингибированием 
ФНО [67, 68]. Установлено, что ингибирование 
ФНО повышает чувствительность к доксоруби-
цину при раке молочной железы [69]. 

Но и относительно применения ингибиторов 
ФНО мнения исследователей разделились, по-
скольку зарегистрированы факты, что анти-ФНО 
препараты, применяемые при лечении ревмато-
идного артрита, повышали вероятность развития 
рака кожи. В частности, в исследовании 2025 г., 
включившем метаанализ данных 1 759 200 па-
циентов, авторы пришли к выводу о том, что, 

по сравнению с другими биологическими пре-
паратами, ингибиторы ФНО в наибольшей сте-
пени повышают риск развития рака кожи. У па-
циентов, получавших ингибиторы ФНО, 
по сравнению с нативными пациентами отмеча-
лись следующие абсолютные риски спе ци-
фических раков кожи: базальноклеточная кар-
цинома — 0,32 % (95 % доверительный интервал 
0,23–0,40 %; P < 0,0001), плоскоклеточная кар-
цинома кожи — 0,09 % (95 % ДИ 0,03–0,15 %; 
P = 0,0042) и меланома кожи — 0,02 % (95 % 
ДИ −0,02–0,06 %; P = 0,329). Другие классы био-
логических препаратов не показывали значимо-
го увеличения риска злокачественных новооб-
разований по сравнению с пациентами без 
биологических препаратов. В заключение авто-
ры акцентируют внимание на том, что примене-
ние анти-ФНО у пациентов с инициальными 
кожными проблемами должно быть очень взве-
шенным [70–75].

Подобные противоречия в действии ФНО 
в отношении рака обусловлены тем, что реали-
зация действия ФНО на клетках-мишенях осу-
ществляется путем взаимодействия с двумя раз-
личными рецепторами: 1-го (ФНО-Р1) и 2-го 
типов (ФНО-Р2) и существованием как раство-
римой, так и мембранной формы самого ФНО 
(рисунок 3) [76]. 

Экспрессия рецепторов ФНО зависит от ти-
па клеток. ФНО-Р1 экспрессируется в большин-
стве типов клеток и играет основную роль в ор-
ганизации воспаления и гибели клеток, в то вре-
мя как экспрессия ФНО-Р2 больше свойственна 
иммунным клеткам и опосредует иммунный от-
вет в биологической системе [77–78].

Если не вдаваться в детали молекулярных вза-
имодействий на уровне сигнальных путей, пред-
ставленных на рисунке 3, можно говорить, что 
связывание растворимого ФНО с ФНО-Р1 при-
водит к формированию двух сигнальных ком-
плексов: I и II-го типов. Активация комплекса 
II типа приведет в конечном итоге к гибели 
клетки-мишени путем апоптоза. Кроме того, пря-
мое взаимодействие ФНО с рецептором 1-го типа 
в отсутствие фермента каспазы приведет клетку-
мишень к гибели другим путем — некроптозом. 
Активация комплекса второго-первого типа при 
условии, что ФНО прореагировал одновременно 
с обоими своими рецеп торами, приведет, 
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напротив, к активации и выживанию 
клеток мишеней и индуцирует им-
мунные реакции посредством сти-
муляции моноцитов, макрофагов 
и Т-клеток [80]. Важно, что экспрес-
сия рецепторов ФНО может регули-
роваться цитокинами, такими как 
интерфероны, включая интерферон-
гамма, что и опосредует упомяну-
тый выше синергизм этих цитоки-
нов, а также другими внутриклеточ-
ными факторами, включая доступ-
ность нижележащих молекул для 
формирования сигнальных комплек-
сов [81–84].

Таким образом, можно гово-
рить, что в основе проопухолевого 
эффекта ФНО лежит активация им-
мунных клеток и клеток эндотелия 
сосудов через взаимодействие ци-
токина с обоими своими рецепто-
рами одновременно. Это приводит 
к активации всех воспалительных 
каскадов, значительно увеличивает 
проницаемость капилляров, в ре-
зультате чего большое количество 
крови поступает в интерстициаль-
ное пространство, вызывая гипотонию и шок. 
Взаимодействие цитокина только с рецептором 
1-го типа (ФНО-Р1) запускает процессы кле-
точной гибели (апоптоза) по классическому 
сигнальному пути, обеспечивая противоопу-
холевый эффект. При этом сценарии нор-
мальные клетки организма защищены от раз-
рушающего действия цитокина в силу регуляции 
экспрессии ФНО-Р1. Выявление подобных осо-
бенностей сделало целесообразной разработку 
инновационных гибридных молекул на основе 
ФНО, у которых функция взаимодействия цито-
кина с ФНО-Р2 нарушена. Была создана ориги-
нальная молекула, содержащая два биологиче-
ски активных соединения: ФНО и тимозин-α1, 
которая обладала очень низкой системной ток-
сичностью при сохранении противоопухолевых 
свойств. Этот препарат получил название 
«Рефнот», прошел все необходимые фазы реги-
страционных клинических исследований и 
в 2009 г. получил регистрационное удостовере-
ние лекарственного средства, выданное Мини-

стерством здравоохранения РФ, для применения 
в онкологии [85, 86].

Инновационность препарата «Рефнот» за-
ключается в том, что он не может активировать 
ФНО-Р2 даже при 100-кратной дозе, как пока-
зали доклинические исследования препарата. 
При этом препарат сохраняет только функцию 
активации ФНО-Р1, т. е. проявляет токсичность 
для клеток-мишеней (опухолевых клеток). В то 
же время присутствие слитого тимозина добав-
ляет функцию регулирования иммунной систе-
мы и снижения побочных эффектов радиотера-
пии и химиотерапии, что дает возможность ис-
пользовать препарат в клинической практике 
в высоких дозах с несерьезными побочными ре-
акциями [87, 88].

Следует отметить, что и сам по себе тимо-
зин альфа-1 обладает противоопухолевым эф-
фектом и его применение приводит к увеличе-
нию общей выживаемости у пациентов с гепа-
тоцеллюлярным раком на фоне вирусного 
гепатита В и демонстрирует противопухолевый 

Рис. 3. Неоднозначность биологических эффектов ФНО, обусловленная 
наличием двух различных рецепторов. Адаптировано из Lo CH. Biochim 
Biophys Acta Biomembr. 2025 [79] 

Фундаментальная онкология



12

эффект в экспериментальных моделях мелано-
мы [89–91]. 

Второй компонент цитокиногенетической те-
рапии, препарат «Ингарон», представляет собой 
рекомбинантный интерферон-гамма (ИФН-г), 
еще один важнейший цитокин человеческого ор-
ганизма, единственный представитель семей-
ства интерферонов второго типа (ИФН-II). 
ИФН-г — «универсальный солдат» с противо-
вирусными, противоопухолевыми и иммуномо-
дулирующими функциями. Он играет централь-
ную роль в управлении как врожденными, так 
и адаптивными иммунными реакциями. В усло-
виях воспаления ИФН-г способствует активации 
иммунного ответа, помогая обезвреживанию 
патогенов, а также предотвращая чрезмерную 
иммунную активацию и повреждение тканей. 
В составе опухолевого микроокружения ИФН-г 
может проявлять как противоопухолевую, так 
и проопухолевую активность, что в значитель-
ной степени зависит от продолжительности 
и интенсивности передачи сигналов [92–94]. 

Первоначально, наряду с цитотоксическими 
гранулами лимфоцитов перфорином, гранзимом 
и ФНО, ИФН-г был идентифицирован как цито-
токсический цитокин, индуцирующий апоптоз 
в опухолевых клетках. Он усиливает реакцию 
на молекулы воспаления (лиганды TLR и ФНО), 
значительно увеличивает цитотоксическую 
функцию NK-клеток и количество M1-мак ро-
фагов, обеспечивая их фагоцитарную актив-
ность, в т. ч. и против опухолевых клеток. Это 
важнейший аутокринный фактор врожденного 
иммунного ответа и паракринный фактор адап-
тивного иммунного ответа [95–99].

ИФН-г участвует и в воспалительном про-
цессе, способствуя дифференцировке наивных 
CD4+ Т-клеток в Th1- и Th2-клетки, увеличивая 
цитотоксическую функцию CD8+ Т-клеток 
и уменьшая пролиферацию Treg [100–102]. 
В дендритных клетках передача сигналов ИФН-г 
способствует их созреванию, продукции ИЛ-12, 
ИЛ-1в, приводящих к дальнейшей активации 
CD4+ и CD8+ Т-клеток. Эти клетки могут сти-
мулироваться в воспалительном или опухоле-
вом микроокружении антигенами, секретируе-
мыми опухолью или патогеном, а также самим 
ИФН-г посредством положительной обратной 
связи или другими цитокинами (ИЛ-12, ИЛ-15 

и ИЛ-18) для активации продукции ИФН-г 
[103–107]. 

Свои биологические функции ИФН-г реали-
зует, взаимодействуя с гетеродимерным рецеп-
тором, состоящим из двух субъединиц, рецеп-
тора ИФН-1 (ИФН-г-Р1) и рецептора 
ИФН-2 (ИФН-г-Р2), экспрессирующихся на по-
верхности почти всех типов клеток [108].

В целом, учитывая его цитостатические, 
проапоптотические и антипролиферативные 
свойства и отдельные экспериментальные ис-
следования, ИФН-г представляется многообе-
щающим кандидатом для иммунотерапии у он-
кологических пациентов [109]. 

Однако следует учитывать, что существует 
вероятность развития проопухолевого эффекта 
ИФН-г. Подобно интерферонам 1-го типа, дли-
тельное воздействие ИФН-г приводит к усиле-
нию регуляции иммуноингибирующих молекул, 
таких как PD-L1, PD-L2, CTLA-4 и индоламин-
2,3-диоксигеназа, что способствует уходу опухо-
левой клетки от иммунного надзора. Кроме того, 
некоторые опухолевые клетки избегают проти-
воопухолевых эффектов ИФН-г посредством мо-
дификации рецептора цитокина [110–112].

Интересно отметить, что у пациентов, реа-
гирующих на терапию анти-PD-1, наблюдалось 
заметное повышение активности гена, связан-
ного с ИФН-г, что отличало их от тех, кто на та-
кую терапию не реагировал [113–115]. А устой-
чивость опухоли к ингибитору другой иммунной 
точки, анти-CTLA-4 антителам, у пациентов 
с меланомой была часто связана с дефицитом 
ИФН-г-пути, включая потерю генов ИФН-
г-Р и некоторых внутриклеточных компонентов 
его сигнального пути (JAK2, IFIT, MTAP и IRF1). 
Показано, что ИФН-г стимулирует инфильтра-
цию Т-клеток, повышая экспрессию основных 
комплексов гистосовместимости (MHC) и PD-
L1 в опухолях, одновременно ограничивая на-
копление иммуносупрессивных компонентов, 
таких как М2 макрофаги с фенотипом 
CXCR2+CD68+, что также опосредует противо-
опухолевый эффект ИФН-г. Следовательно, со-
четание ИФН-г с анти-PD-1/PD-L1 для опти-
мальной иммунотерапии рака представляется 
весьма рациональным. С учетом же описанного 
выше синергизма в противоопухолевом эффекте 
ИФН-г и ФНО разработка противоопухолевой 
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лекарственной терапии, основанной на сочета-
нии двух данных цитокинов, также представля-
ется разумной [116–119]. 

Цитокиногенетическая терапия: 
что на практике?
Как уже отмечено выше, использование ре-

комбинантного ФНО было прекращено из-за 
высокой токсичности терапевтической дозы, не-
смотря на многочисленные позитивные экспе-
риментальные исследования.

Однако разработка препарата модифициро-
ванного цитокина (ФНО-Т) изменила взгляды 
на применение ФНО в противоопухолевой те-
рапии. Так, при проведении сравнительного ис-
следования применения ФНО-Т («Рефнот») 
в комбинации с химиотерапией у 276 пациенток 
с диагнозом тройного негативного метастати-
ческого рака молочной железы, ранее не полу-
чавших лечение, установлено, что медиана вы-
живаемости без прогрессирования и показате-
ли общей выживаемости были достоверно 
выше в группе ФНО-Т и составили 8,4 против 
5,8 месяца и 72 против 55 % соответственно 
при сравнении с группой контроля (p < 0,05). 
При этом цитокинотерапия не увеличивала не-
гематологическую токсичность. На основании 
результатов исследования авторами сделан вы-
вод о том, что комбинация химиотерапевтиче-
ской схемы АС в сочетании с ФНО-Т при не-
леченом диссеминированном тройном негатив-
ном раке молочной железы обладает приемлемой 
токсичностью при улучшении онкологических 
результатов [120].

Были исследованы возможности перитумо-
рального (т. е. внутриопухолевого) введения 
ФНО-Т в комбинации с неоадьювантным режи-
мом FAC и РА для лечения пациенток с диагно-
зом рак молочной железы IIB–IIIB стадии. При 
перитуморальном введении 200 000 МЕ реком-
бинантного ФНО-Т в первый — пятый день каж-
дого курса лекарственной терапии было зафик-
сировано достоверное увеличение частоты объ-
ективных эффектов. Процент достижения 
объективного ответа в виде частичного и полно-
го регресса опухоли и лимфоузлов в основной 
группе был выше, чем в контрольной, — 80,0 про-
тив 71,7 % (p < 0,05), полный регресс опухоли 
фиксировался в 2,2 раза чаще (16,6 и 7,7 % соот-

ветственно, p < 0,05). За время лечения ни у одной 
из пациенток основной группы не наблюдалось 
прогрессии опухолевого прогресса в отличие 
от группы контроля, где у 5,8 % больных отме-
чалось прогрессирование злокачественного про-
цесса. По данным морфологического исследова-
ния выявлено увеличение числа наблюдений ле-
чебного патоморфоза III–IV-й степени, снижение 
числа микрососудов в опухоли относительно их 
количества до начала лечения [121].

ИФН-γ как в фундаментальных, так и в кли-
нических исследованиях был признан факто-
ром, способствующим прямому или косвенному 
уничтожению опухолей благодаря взаимодей-
ствию с другими иммунными составляющими 
опухолевого микроокружения. 

Например, внутрибрюшинное введение ре-
комбинантного человеческого ИФН-γ приводи-
ло к полной регрессии опухоли (CR) у 23 % па-
циенток с диагнозом рак яичников. В терапии 
рака яичников первой линии комбинация хи мио-
те рапии с подкожным введением ИФН-γ проде-
монстрировала более высокую терапевтическую 
эффективность по сравнению с химиотерапией 
без цитокинотерапии (трехлетняя выживаемость 
без прогрессирования (PFS) 51 против 38 %, 
среднее время до прогрессирования — 48 про-
тив 17 месяцев) [122, 123].

Вместе с тем отдельные клинические иссле-
дования III фазы, включавшие данные пациен-
тов с распространенными карциномами яични-
ков и первичными карциномами брюшины, 
определили, что ИФН-γ не смог обеспечить до-
полнительных преимуществ для выживания. 
Вместо этого промежуточный анализ показал, 
что пациенты, получавшие химиотерапию в со-
четании с подкожной терапией ИФН-γ, имели 
более низкую общую выживаемость (ОВ) и по-
вышенный риск гематологической токсичности 
[124]. 

Эти результаты подчеркивают необходи-
мость проведения дополнительных исследова-
ний для выработки показаний к включению 
ИФН-γ в схемы противоопухолевой терапии.

Закономерно, что дальнейшее развитие ци-
токинотерапии следует рассматривать в контек-
сте применения различных комбинаций. Одной 
из предлагаемых комбинаций является сочета-
ние препаратов на основе модифицированного 
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ФНО, слитого с тимозином-альфа (ФНО-Т, 
«Рефнот»), и рекомбинантного ИФН-гамма 
(«Ингарон») с учетом индивидуальных, в т. ч. 
и генетических, особенностей пациента, т. е. ме-
тода цитокиногенетической терапии.

Опубликованные данные исследований по-
казали эффективность данного подхода в ком-
бинации со стандартным лечением у больных 
раком поджелудочной железы, яичников, ме-
ланомой, гепатоцеллюлярным раком, нелюми-
нальным, HER2/neu+ раком молочной железы 
и метастатическим раком шейки матки [125–
129].

Имеется клиническое наблюдение об эффек-
тивности комбинированной терапии с примене-
нием цитокинов при такой агрессивной опухоли 
как глиоблаcтома [130].

Важно отметить, что показано успешное ин-
галяционное введение препаратов, что проде-
монстрировано в клиническом наблюдении па-
циентки с диагнозом РМЖ и образованием в лег-
ком неясного генеза, где подобный подход 
привел к регрессии образований в легком. Важно 
отметить, что природа образований в легком 
в данном случае не была установлена (ме та-
стаз –? воспаление –?) [131].

Таблица 1 
Клинические исследования противоопухолевого эффекта ИФН–γ

Номер 
исследования Тип опухоли Комбинация 

с химиопрепаратами
Фаза исследования/
статус на 2024 год

NCT03112590 HER2-позитивный рак молочной 
железы Паклитаксел, Трастузумаб, Пертузумаб I/II Завершено 

NCT00002637 Рак предстательной железы Генномодифицированная вакцинотерапия опухолевыми 
клетками I/II Завершено 

NCT00786643 Колоректальный рак 5-Фторурацил, Лейковорин, Бевацизумаб II / Завершено 

NCT00002796 Колоректальный рак Фторурацил, фенилбутират натрия, Индометацин I/II Завершено 

NCT00047632 Карцинома яичников/брюшины Монотерапия III / Завершено 

NCT00001296 Меланома Мелфалан и ФНО III / Завершено 

NCT00501644 Рак яичников/фаллопиевых труб/
брюшины Карбоплатин и ГМ-КСФ II / Завершено 

NCT00002505 Солидные опухоли Вакцина на основе лизата опухолевых клеток II / Завершено 

NCT00616720 Множественная миелома и плаз-
моклеточные новообразования Аутологичная дендритно-клеточная вакцина APC8020 II / Завершено 

NCT01082887 Меланома Адоптивный перенос ОИЛ и ИФН-γ аденовируса I/II Завершено 

NCT00057447 Неходжкинская лимфома Ритуксимаб I/II / Завершено 

NCT00394693 В-клеточная лимфома ИФН-γ аденовирус II / Завершено 

NCT00002475 Солидные опухоли Аллогенная вакцина против опухолевых клеток и цикло-
фосфамид II /Завершено 

NCT00070187 Лимфома Альдеслейкин, Филграстим, химиотерапия и транспланта-
ция костного мозга II/III / Завершено 

NCT02380443 Колоректальный рак Вакцина против рака In-Situ, Криоабляция II / Завершено 

NCT00006113 Меланома Вакцинотерапия рака и Альдеслейкин II / Завершено 

NCT00024271 Злокачественная мезотелиома Хирургия, химиотерапия и лучевая терапия II / Неизвестно 

NCT02550678 Новообразование кожи ASN-002 (аденовирус) и 5-FU I/II / Завершено 

NCT00002761 Лейкемия Альдеслейкин, Филграстим, химиотерапия и транспланта-
ция костного мозга

I/II 
Изъятый

Примечание: ОИЛ — опухоль-инфильтрирующие лимфоциты, ГМ-КСФ — гранулоцитарно-макрофагальный колониестимулирующий фактор; 
ФНО — фактор некроза опухоли, ИФН-γ — интерферон гамма.
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Основываясь на данных этих клинических 
наблюдений, можно говорить о том, что приме-
нение цитокиногенетической терапии препара-
тами ФНО-Т и ИФН-гамма в комплексной тера-
пии злокачественных опухолей может способ-
ствовать не только повышению эффективности 
противоопухолевого лечения, но и сохранению 
высокого качества жизни пациента, в первую 
очередь за счет уменьшения выраженности по-
бочных эффектов химиолучевой терапии, что 
с учетом приемлемой токсичности препаратов, 
применяемых в данной схеме, позволяет рассма-
тривать их включение в лечебные протоколы он-
кологических пациентов на различных этапах 
противоопухолевого лечения.

Заключение
Клинические наблюдения по эффективности 

цитокиногенетической терапии с применением 
препаратов ФНО-Т и ИФН-гамма дают основа-
ние полагать, что в отдельных клинических 
группах подобная терапия может оказывать по-
ложительный противоопухолевый эффект. 
В первую очередь подобную терапию следует 
рассматривать у пациенток с раком молочной 
железы, как с первично-операбельным (на этапе 
неоадьювантного лекарственного лечения), так 
и с тройным негативным метастатическим раком 
молочной железы. Для оценки возможности ши-
рокого применения метода цитокиногенетиче-

ской терапии в лечении других нозологических 
форм рака целесообразно проведение дополни-
тельных, в т. ч. рандомизированных клиниче-
ских исследований, поскольку, несмотря на об-
щие закономерности в биологии развития опу-
холей, каждый пациент уникален, и реакция 
на цитокиногенетическую терапию может ва-
рьировать в зависимости от конкретных генети-
ческих и молекулярных характеристик опухоли, 
а также от особенностей генетики самого паци-
ента. Кроме того, важно учитывать и возможные 
побочные эффекты, которые могут возникнуть 
при использовании иммунотерапевтических ме-
тодов. Некоторые пациенты могут испытывать 
сильные иммунные реакции, такие как лихорад-
ка, усталость или боль в мышцах, что может 
стать препятствием для продолжения терапии. 

Таким образом, цитокиногенетическая тера-
пия предоставляет новые возможности в лече-
нии и поддерживающей терапии для онкологи-
ческих пациентов, касающиеся не только улуч-
шения выживаемости, но и, что немаловажно, 
качества жизни. Проводимые исследования про-
должают открывать новые горизонты в понима-
нии механизма действия и способов применения 
цитокинов, что может привести к разработке бо-
лее эффективных лечебных стратегий, способ-
ных изменить подход к контролю над раком. 
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